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STRESZCZENIE

Planowanie leczenia pacjentdéw z zaawansowanym czerniakiem w stadium rozsiewu w ostatnich latach ulegto
zmianie. Nowe terapie, mozliwe obecnie do zastosowania, daja ogromng szanse na powstrzymanie rozwoju cho-
roby oraz wydtuzenie przezycia pacjentow, dla ktdérych do niedawna nie bylo skutecznych opciji terapeutycznych.
Chemioterapia, stosowana jeszcze nie tak dawno, nie wydtuzata przezycia i byta obcigzona duzg toksycznoscia.
Pojawienie sig nowych terapii, immunoterapii oraz inhibitoréow BRAF i MEK, otworzyto nowa ere w leczeniu nie-
operacyjnego i rozsianego czerniaka.

W pracy zaprezentowano przypadek 50-letniego chorego na rozsianego czerniaka skory z obecnoscig mutacii
BRAF. Poczatkowo pacjentowi usunieto zmiane ze skory oraz wykonano limfadenektomie pachowa po stronie
lewej z powodu przerzutéw do weztdw chtonnych. W 2014 roku usunigto wznowe miejscowg z pachy lewej i prze-
prowadzono radioterapig. Do rozsiewu choroby doszfo w 2017 roku. Z uwagi na zaawansowanie choroby oraz
podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) zdecydowano o rozpoczeciu leczenia inhibitorami
BRAF/MEK w ramach programu lekowego. Po 3 miesigcach leczenia uzyskano czg$ciowa regresjg zmian. Obecnie
chory kontynuuje te terapie. Zastosowano dotychczas 19 kurséw leczenia, uzyskujgc catkowitg regresje zmian
w narzadach migzszowych i weztach chfonnych z resztkowymi zmianami w tkance podskérne;j.

Stowa kluczowe: czerniak, leczenie ukierunkowane molekularnie, inhibitory BRAF/MEK

ABSTRACT

The planning of treatment for patients with advanced melanoma at the dissemination stage has changed in recent
years. New therapies, which are currently available for use, offer a great opportunity to stop the development of
the disease and extend survival to patients for whom until recently there were no effective therapeutic options.
Chemotherapy, which was used not so long ago, did not have an effect on survival and was burdened with high
toxicity. The emergence of new therapies, immunotherapy and inhibitors of BRAF and MEK, has opened a new
era in the treatment of inoperable and disseminated melanoma.

It is a case of a 50-year-old patient with disseminated cutaneous melanoma with the presence of the BRAF
mutation. Initially, the patient had a removed lesion from the skin and performed axillary lymphadenectomy on
the left side due to lymph node metastases. In 2014, the local recurrence of the diseasefrom the left armpit was
removed and radiotherapy was performed. The disease was spread in 2017. Due to the severity of the disease
and elevated LDH level, it was decided to start treatment with BRAF/MEK inhibitors. After 3 months of treatment
partial regression of lesions was obtained. Currently, the patient continues treatment with inhibitors. So far, 19
treatment courses have been used, observing total regression of lesions in parenchymatous organs and lymph
nodes and residual changes in subcutaneous tissue.
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Wstep

W ostatnich latach leczenie pacjentéw z rozsianym
czerniakiem ulegto ogromnej zmianie. Mimo dostep-
nosci wielu zarejestrowanych nowych preparatéw le-
czenie tego schorzenia pozostaje nadal bardzo duzym
wyzwaniem dla onkologéw. Wybierajac obecnie terapie
u chorego na czerniaka, nalezy kierowac si¢ nie tylko
wynikami badafn molekularnych, ktére warunkuja sku-
teczno$¢ zastosowanego leczenia, ale takze mozliwoscia-
mi refundacyjnymi, czesto wymuszajacymi podawanie
danych lekéw w okreslonych przez ptatnika sekwencjach.

Opis przypadku

W pracy przedstawiono przypadek chorego leczo-
nego z powodu rozsiewu czerniaka z zastosowaniem
inhibitoréw BRAF i MEK.

Pacjent w wieku 50 lat, z rozpoznaniem czerniaka
skoéry brzucha. W lutym 2009 roku usuni¢to zmiang
umiejscowiong na skorze brzucha — w wyniku badania
histopatologicznego opisano: melanoma malignum
epithelioides typus nodularis. Clark III. Breslov 1 mm.
Zmiana wycig¢ta z marginesem tkankowym.

Nastepnie 20 lutego 2009 roku wykonano limfo-
scyntygrafi¢ weztéw wartownikow pachy prawej i lewe;j
(wynik badania histopatologicznego weztéw lewej pachy:
melanoma malignum epitheliocellulare metastaticum.
Maksymalna §rednica 0,7 cm). Z powodu przerzutéw do
wezla wartownika pachy usuni¢to uktad chlonny lewe;j
pachy. Chory pozostawal pod obserwacja.

We wrze$niu 2014 roku usuni¢to wznowe w lewej
jamie pachowej, a nastgpnie przeprowadzono radiote-
rapi¢ lozy pooperacyjnej. Po zakonczeniu radioterapii
chory nadal pozostawat pod obserwacja.

W tomografii komputerowej (TK) z maja 2017 roku
stwierdzono mnogi rozsiew do weziéw chtonnych w lewej
pachwinie, w nadnerczu, guzki metastatyczne w obu plu-
cach oraz liczne zmiany guzkowe w tkance podskérnej
catego brzucha o §rednicy od 2 do 4 cm.

Z powodu licznych zmian przerzutowych opisywa-
nych w TK i wykrycia mutacji w kodonie V600 BRAF
pacjenta zakwalifikowano do terapii dabrafenibem
w skojarzeniu z trametynibem.

Stan ogdlny pacjenta oceniono jako bardzo dobry
(O wg Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG).
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) w chwili stwierdzenia progresji choroby bylo
podwyzszone i wynosito 373 j./l. Wyniki pozostatych badan
laboratoryjnych — morfologia oraz badania stwierdzajace
wydolno$¢ watroby, nerek i tarczycy — byly prawidlowe.

Od maja 2017 roku rozpocze¢to leczenie chorego
inhibitorami BRAF/MEK. W TK po 3 pierwszych cy-
klach leczenia stwierdzono czgéciowa regresje wszystkich

zmian opisywanych w wyjSciowym badaniu obrazowym.
Stezenie LDH ulegto normalizacji. Pacjent kontynuowat
terapie inhibitorami BRAF/MEK i w kolejnych bada-
niach obrazowych, wykonywanych co 3 cykle, obserwo-
wano dalszg regresje wszystkich zmian.

Chory kontynuuje leczenie do chwili obecnej. Otrzy-
mat juz 19 kurséw dabrafenibu i trametinibu z bardzo
dobra tolerancja. W ostatnio wykonanym badaniu TK
wiekszo§¢ zmian ulegla catkowitej regresji, pozostaty
jedynie drobne guzki w tkance podskoérnej do 7 mm. Nie
obserwuje si¢ toksycznosci po zastosowanym leczeniu.
Stezenie LDH w badaniu z 2 paZdziernika 2018 roku wy-
nosito 197j./1. Wyniki pozostatych badafi laboratoryjnych
Swiadczacych o wydolnoSci narzadowej sa w normie.
Chory jest w bardzo dobrym stanie ogdlnym.

Omowienie

W komodrkach wigkszosci czerniakéw obserwuje si¢
nadaktywnos¢ szlaku RAS/RAF/MEK/ERK, przeka-
zujacego sygnaly z receptoréw do czynnikdéw wzrostu.
Najczesciej wynika to z obecno$ci mutacji aktywujacych
poszczegdlne sktadowe tego szlaku [1].

Leczenie skojarzone za pomoca dabrafenibu i tra-
metinibu wigzalo si¢ z dluzsza mediang czasu wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
w poréwnaniu z monoterpig dabrafenibem i wynosito
odpowiednio: 9,4 miesigca wobec 5,8 miesiaca [hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,39; 95-procentowy prze-
dziat ufnosci (CI, confidence interval) 0,25-0,62; p <
< 0,001). Odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst
w ramieniu z terapia skojarzona 76% w pordéwnaniu
z 54% w ramieniu z monoterapia (p = 0,03). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta 10,5 miesigca w gru-
pie leczonej w sposob skojarzony w poréwnaniu z 5,6 mie-
sigca w grupie otrzymujacej dabrafenib w monoterapii.

Skojarzenie inhibitor6w BRAF i MEK jest lecze-
niem dobrze tolerowanym z niewielka liczba dziatan
niepozadanych ograniczajacych dawkowanie. Leczenie
skojarzone w poréwnaniu z monoterapia inhibitorem
BRAF powoduje mniej powiklan skérnych zwiazanych
z paradoksalng aktywacja szlaku MAPK [2].

Z praktyki klinicznej wiadomo obecnie, ze leczenie
skojarzone inhibitorami BRAF/MEK jest postgpowa-
niem z wyboru u chorych o duzej masie nowotworu
z rozsiewem wielonarzadowym lub w przypadku szybkiej
progresji, gdyz sa to leki powodujace najszybsza odpo-
wiedZ na leczenie.

Podsumowanie

Przypadek pacjenta opisanego powyzej stanowi
przyktad na zastosowanie terapii BRAF/MEK u chorych

A2



Agata Chrzanowska-Kapica, Zastosowanie inhibitoréw BRAF i MEK w terapii zaawansowanego czerniaka

z zaawansowanym procesem nowotworowym. W tej
grupy chorych (duza masa nowotworu i podwyzszone
stezenie LDH) zastosowanie w pierwsze] kolejnosci
inhibitor6w BRAF/MEK pozwala na uzyskanie szybkich
i dlugotrwalych odpowiedzi na leczenie przy akcepto-
walnej toksycznoSci.
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